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(57) Séng ché& dé cap dén hat dung dé x6ng chia dang vo dinh hinh d3 duoc 1am

6n dinh cta tiotropi v6i tdc nhan lam 6n dinh. Sang ché con dé cap dén hat diing

dé xong chia dang vo dinh hinh da dugc 1am én dinh clia tiotropi v6i tic nhan

lam 6n dinh da dugc tron v6i mot hodc nhiéu ta dugc thoé cé c& hat trung binh

nim trong khodng tir 15 dén 250pm. Sing ch& con dé cap dén dugc phdm chita

hat ding d€ xong theo sang ché, va quy trinh bao ché chiing.
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Linh vuc ky thuat dwoc dé cip

Séang ché dé cap dén céc hat dung @& xong chl'ra dang v6 dinh hinh d3 duoc
lam On dinh cta tiotropi véi tac nhén lam dn dinh, trong d6 cac hat nay dugc tron
v6i mot hodc nhidu ta duge thd. Sang ché con dé cap dén duoc phadm chira ching,
quy trinh bao ché chiing.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Tiotropi bromua la chit d6i khang thu thé muscarin c6 tac dung chéng tiét
axetycolin c6 hi¢u qua cao dung lam chit lam gisin phé quéan tac dung kéo dai. Hop
chét nay dugc boc 1§ lan dﬁu tién trong don yéu cdu cp bang doc quyén sang ché

chau Au sb EP 418716 va c6 cong thirc hoa hoc sau:

H3C\?§ _CH,

! [ o4

Tiotropi bromua dugc st dung trong qua trinh diéu tri cde bénh duong hod
hép, dic biét la bénh tic phéi man tinh (chronic obstructive pulmonary disease -
COPD) va bénh hen.

Cac mubi khac nhau cta san phdm nay (clorua, bromua, iodua, v.v.) cling
nhu c4c dang tinh thé khac nhau cua né 1a da biét trong linh vuc k¥ thuat nay.

Dé didu tri cac bénh dudng ho hép nhu bénh hen hodc COPD, c6 thé sir
dung hoat chit bing céch xong. So véi cac thiét bi xong khac, thiét b xong bot kho
(dry powder inhalers - DPI) ¢6 uu diém linh hoat trong khoang ndng d¢ thip, tirc 12

lrong hoat chét ma c6 thé duge dung trong mot 14n x6ng, lam cho cac thiét bi nay
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dang dugc quan tdm. Do d6, viéc st dung cac bot x6ng chira hoat chit dé dugc
ding bang DPI 1a dic biét quan trong.

Pé ¢co thé di vao duge phéi, hoat chét phai & dang x6ng dugc; tirc 1a n6 phai
¢ dang hat c6 cd hat nam trong khoang tir 1pm dén 10pum. Céc hat si€u min c6 c&
hat ndm trong khoang nay c6 thé thu duorc, vi dy, bing cach nghién thanh bcf)f min,
1am két tia c6 kiém sodt ra khoi dung mdi thich hop hoic bang cach siy phun néu
céc diéu kién cia quy trinh dugc chon, kiém soét va thuc hién mdt cach thich hop. |

Theo truyén théng, bot kho duogce bao ché & dang dugc chét nghién thanh bot
min va dugce tron véi hat mang thd, thudong 1 lactoza. Céc duge phém dang bt
kho chira tiotropi nghién thanh bot min dugc tron véi hat mang thd dd dugce boc 16
trong linh vyc k¥ thudt nay. Vi dy, bing sang ché chau Au sb EP 1292281 boc 10
quy trinh bao ché bao gbm giai doan nghién thanh bdt min gbm vai budc tron cac
ta dugc. Tuy nhién, viéc nghién thanh bdt min 1a mot k§ thuat khoé Idp lai va rét bi
anh hudng béi su lya chon nghéo nan nguyén li€u ban d4u. Hon thé nira, céc dugc
pham nay, ké ca thubc da duoc ban trén thi trudng cia Boéhringer Ingelheim, 1a
Spiriva®, d3 dugc chiing minh 1a c6 tinh ndng phéin tan thap va phan hat min kém.
Ngoai ra, quy trinh bao ché n6 kho thu dugc hdn hop ddng nhat chira tiotropi, céc
chit mang min va tho vi can nhiéu bude tron kéo dai. Theo vi du khac, bang séang
ché chau Au s EP1508330 bdc 10 vién nang chira tiotropi trdn vdi ta dugc chép
nhéan duoc, tot hon 1a chia tiotropi bromua monohydrat dang tinh thé. Tuy nhién,
tac nhan 1am 6n dinh dugc trén co hoc vé6i céac hat tiotropi vo dinh hinh, tic 1a
khong c6 su tiép xac truc tiép giita tc nhan 1am 6n dinh va tiotropi vo dinh hinh.

Do d6, can cai tién cac duge pham dang bot khd dung dé x6ng chira tiotropi
khic phuc dugc cac nhugc diém cta cac dugc phém da biét trong linh vuc k§ thuét
nay va cai thién do déng nhét cia hdn hop bot, dd chay cuia bot va/hodc d9 phan tan

clia bdt, va céc tinh chét khi dong hoc.

Ban chit ky thuit clia sing ché
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Vi céc 1y do néu trén, cAc tic gia sang ché phét hién ra ring dang v6 dinh hinh
khan cua tiotropi dd dugc lam dn dinh béng tac nhan 1am &n dinh ma tao ra céc duoc
phém dang bot ding dé x6ng c6 do dong nhit cao, va thay dbi khong dang ké vé& cac
tinh chit phan tan. Cac yéu t6 nay 14 quan trong nhim dam bao ring phin hoat chét
x0ng duge duge giai phong mot cach lap lai véi lugng khoéng ddi va vai thay dbi &
murc thip nhét c6 thé. Cac dugc phdm theo sang ché con cé céc tinh chit chay tbt
hon, d§ phan tan cao va phén doan hat min (fine particle fraction - FPF) gia tang khi sir
dung thiét bi xéng bt kho thich hop, nhwr dugce thé hién trong cac vi du thuc hién sang
ché.

Hon thé nita, khong gidng nhu trong truong hop bao ché cac hat ding dé xong
chtra dang tinh thé can c6 cAc diéu kién quy trinh chinh x4c va nghiém ngit dé thu dugc
dang mong mudn, cac hat ding dé xong theo sang ché c6 thé thu dwgc theo quy trinh don
gidn va nhanh vi chiing & dang v6 dinh hinh.

Do d6, theo khia canh thi nhit sang ché dé xuét cac hat ding dé xong chira
dang vo dinh hinh khan d3 dugc 1am 6n dinh cta tiotropi véi téc nhan 1am 8n dinh,
ma 14 lactoza, trong d6 dang vo dinh hinh d4 dwoc lam 6n dinh cta tiotropi véi tac
nhan 1am n dinh chita chit nén ma tiotropi phan tan trong dé & trang thai phan tr
va trong d6 dang v6 dinh hinh cua tiotropi dd dugc lam dn dinh véi tac nhan 1am
6n dinh chtra tiotropi v6 dinh hinh phan tan trén bé mit cua tac nhan lam n dinh,
va trong d6 céc hat dugce tron véi mot hodc nhiéu ta dugc thd c6 c& hat trung binh
nim trong khoang tir 15um dén 250pum. Hat diing dé x6ng c6 thé chira chit nén ma
tiotropi phén tan k¥ trong d6 & trang thai phéan tir, hodc tiotropi vo dinh hinh phan
tan trén bé mit cla tac nhan lam 6n dinh, tic 13 cac hat cta tac nhan 1am bn dinh
duge bao bing 16p méng tiotropi v6 dinh hinh.

Trong cac dugc chit nhu tiotropi, 1a dugce chét c6 hiéu qué dic biét cao, chi
can mot lwong nhoé hoat chét trong mot lidu duy nhét dé c6 dwoc tac dung didu tri
bénh mong muén. Vi vay, hoat chét phai dugc pha lodng bﬁng mot hodic nhiéu chét
khong c6 dugc tinh (cac td dugce thich hgp) dé thu duogc bot chay dugc. Viéc pha

loding phai duoc thuc hién sao cho lugng dugc dung trong thiét bj xong bdt chira

-4-
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chinh xé4c liéu lugng mong mudn. Céc t4 dugc khong c6 duge tinh nay duogc st
dung khong chi 1am c4c chit pha loang, ma con vi ching c6 kha ndng mang lai cac
tinh chét chay tdt cho duoc phém dang bot, va do dé tao diéu kién d& dang cho quy
trinh tron.

Mot phuong phéap duge 4p dung dé 1am ting d6 chay cua bot lién quan dén
viée sit dung mot hodc nhidu t4 duge thd. Céac ta duge thd dugc st dung lam céc
chit mang nay phai c6 ¢& hat 1am cho chung khong thé xéng dugc, vi céc hat sidu
min thuong cé kha niang két dinh va ¢b két cao va cac kha ning ndy dan dén tinh
chét chay kém va dan dén hién tuong két tu bot. Do do, theo sang ché, céc hat dung
dé xong theo sang ché dugc tron véi mot hodc nhidu ta duge thd c6 ¢ hat trung

binh ndm trong khoang tir 15um dén 250um.

Do dé, theo sang ché, cac hat dung dé x0ng chtra dang vo6 dinh hinh d3 dwoc
lam bn dinh cta tiotropi véi tdc nhan lam bn dinh, ma la lactozé, duogc tron véi mot
hodc nhidu td dugc thd c6 c& hat trung binh nidm trong khoang tir 15um dén
250pm. Trong ban mo ta nay, cac hat nay duoc goi 1a cic hat tron véi mot hodc

nhiéu t4 dugc tho.

Di phat hién ra ring dang v6 dinh hinh d3 duge 1am 8n dinh cia tiotropi véi
tac nhan 1am 6n dinh theo séng ché con cho phép thu duoc cac dugc phém dang bot
kho c6 do chay chép nhan dugc béng cach chi st dung céc thanh phén min. Nhu
dugc giai thich mot cach chi tiét dudi day, muc dich nay c6 thé dat dugc b%mg cach
bao ché cac hat ding dé xong theo phwong phép 1am kho thich hop tr cac dung
dich chtra tiotropi va tac nhan lam 6n dinh véi @6 pha loang thich hop.

Céc hat dung dé xong theo sang ché nhu boc 16 trén déy c6 thé duoc ding
cho bénh nhan méc bénh dudng ho hép ¢ dang dugc phém thich hgp. Do do, theo
khia canh khac, sang ché d& xuit cac dugc pham chira cac hat ding d& x6ng theo
sang ché nhu boc 10 trén day. Cac duge phdm nay s& dugc mé ta mot cach chi tiét

dusi day.
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Cac hat dung dé x0ng theo sang ché c6 thé duogc bao ché mot cach thuén tién
theo phuong phéap 1am khd thich hgp tir dung dich hodc huyén phil chira tic nhén
lam 6n dinh tiotropi. Do d6, theo khia canh khac, sang ché d& xuit quy trinh bao
ché cac hat dung dé xong bao gdm cac budc sau:

a) hoa tan hozic phan tan tic nhan 1am 6n dinh trong dung moi c6 thé tron 13n
v6i nude ¢6 thé bay hoi tily ¥ chira nudce, dé tao ra dung dich hozc huyén
phi;

b) hoa tan mudi cta tiotropi, hodc solvat ctia n6, hoic dang ran bt ky ciia né,

~ trong dung moi c6 thé tron 13n véi nude c6 thé bay hoi tlly ¥ chira nuéc;

¢) tron dung dich thu dugce & budce b) va dung dich hodc huyén phu thu dugc
& buéce a);

d) séy phun dung dich/huyén phu thu dugc & bude c) dé thu dugc cac hat
mong mudn; va

e) tron cac hat thu duoc ¢ bude d) véi mot hodc nhiéu ta dugc thd c6 c& hat

trung binh nam trong khoang tir 15um dén 250pm.

Nhu néu trén, cac dugc phdm theo sang ché c6 thé duge sir dung dé didu tri
mot sd bénh duong ho hép. Do @6, theo khia canh khéc, sang ché d& xuit cac hat
dung dé x6ng nhu néu trén, ding dé didu tri bénh hen hoic bénh tic phdi man tinh
(COPD). Theo mdt khia canh, sang ché md ta viéc sir dung céc hat ding dé x0ng
nhu néu trén, cac hat theo sang ché c6 thé ding @& bao ché thubc dé diéu tri bénh
hen hosic COPD, va ciing c¢6 thé dugc bao ché dé ding cho phuong phép diéu tri
bénh hen hodc COPD bao gdm viéc cho d6i trong ¢6 nhu cau ding lugng hitu hiéu
cac hat ding dé x6ng néu trén theo séng ché, ké ca cac hat ding @ xong khong c6

t4 dugc thd, va cac hat ding dé x6ng v6i mot hosic nhiéu t4 dugc thd.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Hinh 1 1a dd thi thé hién mAu hinh PXRD cia tiotropi bromua (A) chua
duoc xtt ly va tiotropi bromua da dugc sdy kho sau 6 thang bao quan & nhiét do
25°C (B).

Hinh 2 13 d6 thi thé hién miu hinh PXRD ctia bot lactoza-tiotropi bromua di
dugc sdy kho thu duogce tir dung dich nudc etanol ngay sau khi sdy phun (A) va sau
6 thang bao quan ¢ nhiét do 25°C (B).

Hinh 3 13 anh chup SEM déi v&i bot da duoc sdy phun thu dugc tir tiotropi-
lactoza trong dung dich & cac mirc phong dai khéc nhau.

Hinh 4 13 4nh chup SEM d6i v6i bot da duoc sy phun thu dugc tir tiotropi-

lactoza trong huyén phit & cac mirc phéng dai khéc nhau.

MG ta chi tiét sang ché

Sang ché s& duoc mé tA mot cach chi tiét hon nita dudi ddy. Trix khi ¢6 quy
dinh khéc, tit ca cac thuat ngit k¥ thuat va khoa hoc duge st dung trong ban mo ta
nay c6 nghia thong thuong theo hidu biét ctia chuyén gia trong linh vuc k§ thust
nay. Trong toan bd ban mo ta va yéu ciu bao ho, thuét ngir "bao gdm" va céc bién
thé cia n6 khong nham loai‘ b6 cac déu hiéu k¥ thudt, cac chét phu gia, cic thanh
phan hoic cic budc khéc.

Theo khia canh tht nhét, sang ché d& xuit cac hat ding dé xong chira dang
v6 dinh hinh khan d3 dwgc 1am 6n dinh cia tiotropi véi tc nhan lam dn dinh nhu
bdc 10 trén day.

Thuét ngit tiotropi c6 nghia la mudi duge dung bit ky chira tiotropi & dang
cation amoni tu do va anion 1am ion trai ddu. Céc mubi cia tiotropi khong gidi han
pham Vi clia sang ché ma c6 thé dugc st dung trong pham vi cua sang ché 1a cac
hop chét chtra, vi du, clorua, bromua, iodua, metansulphonat, para-toluensulphonat,
benzensulphonat hodc metyl sulphat. Theo sang ché, tiotropi & dang vo dinh hinh
da dugc 1am dn dinh 13 khan. Theo phuong 4n dugc wu tién, cac hat dung dé x6ng

theo sang ché chira dang v6 dinh hinh 6n dinh ctia mudi cla tiotropi v6i tdc nhén
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lam 6n dinh. Theo phuong 4n dwgc wu tién hon nita, mudi tiotropi 13 tiotropi
bromua. Thuét ngit tiotropi bazo c6 nghia 1a tiotropi & dang cation amoni tu do.

Téc nhan lam 6n dinh nhu dugc boc 1§ trong ban mo ta ndy, ma 13 lactoza,
phai c6 kha nidng lam dn dinh hoat chét. Lactoza dugc dung trong cac dugc phém
theo séng ché dé ngén chén hodc lam chém lai qué trinh bién dbi vat ly (ttc 1a tir
dang vo hinh sang dang tinh thé) va/hodc qua trinh phan hity héa hoc (vi du, boi sy
thily phéan, oxy héa hodc co ché phan hity bt ky khéc) tiotropi. Pidu d6 c6 nghia
rang qua trinh bién doi vat Iy ciia tiotropi vo dinh hinh hodc phan hily héa hoc ctia
no-trong qua trinh bao quan (vi du, ¢ nhiét do 25°C/d% Am tuong dbi 60%, nhiét do
30°C/d6 Am tuong d6i 65% hodc nhiét 46 40°C/d6 4m twong dbi 75%) xay ra chdm
hon khi céc hat diung dé x0ng chira ca tdc nhan lam dn dinh, ma 14 lactoza, va
tiotropi v6 dinh hinh s0 V6i c4c hat ding dé xong chi chira tiotropi v dinh hinh.

Theo sang ché, tc nhan 1am 6n dinh 12 lactoza (khan hodc monohydrat).

Thuat ngft "vo dinh hinh" dugc st dung trong ban mé ta nay dé chi dwoc
phém dang bot chira phan doan tinh thé vai luong it hon 10%.

Thuit nglt "xong dugce" dugce st dung trong badn md ta nay chi cac hat thich
hop dé dung qua duong phdi. Hat ding dé x6ng c6 thé dugc phan tan va duoc x0ng
bang dung cu x0ng, sao cho cac hat nay vao dén phdi va c6 thé phat trién hoat tinh
qua dudng ndi hép tlly y qua cac tii phdi. Theo mdt phuong 4n cia sang ché, cac
hat dung d& xong chira chit nén vo dinh hinh 1a tiotropi va tic nhan lam 6n dinh c6
c& hat khi dong hoc trung binh dén 10pm. Theo phwong 4n dwgc wu tién, & hat khi
dong hoc trung binh nim trong khoang tir 0,5um dén 6pm.

Theo phuong 4n dugc wu tién, ty 1& phan trim (%) tiotropi bromua theo khéi
lwong c6 nghia 1a khéi lugng tiotropi bromua va tic nhan lam 6n dinh nim trong
khoang tir 0,1% dén 10%, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 4% dén 8%.

Céc hat dung dé xong theo sang ché chira dang v6 dinh hinh d4 dugc lam 6n
dinh cua tiotropi v6i tac nhén 1am 6n dinh. Thuit ngtt “dang vo dinh hinh da dugc

lam n dinh cta tiotropi” dugc ding trong ban mo ta nay chi cac dugc phim thu
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duoc theo quy trinh bao ché duoc ap dung theo sang ché dé thu duoc céc hat dung
dé x0ng chira tic nhan 1am n dinh va tiotropi v6 dinh hinh.

Thuét ngft “dang vo dinh hinh d4 duoc lam én dinh” dugce dung cho ca céac

hat, trong d6 dang vo dinh hinh d& dugc 1am dn dinh tiotropi v6i tac nhan 1am én
dinh chtra:
a) chit nén ma tiotropi phén tan k§ trong d6 & trang thai phan tir tirc 1a cac hat dung
dé x6ng thu duoc bang cach lam kho dung dich chira ca tic nhan 1am 6n dinh va
tiotropi; va b) tiotropi vo dinh hinh phén tan trén bé miit cua tic nhan 1am 3n dinh,
tirc 1a tac nhan 1am 6n dinh duoc bao bang 16p méng tiotropi vo dinh hinh, trong
treong hop d6 cac hat ding @ xong thu dwoc bing cach lam khé huyén phu chtra
tac nhan 1am dn dinh chira tiotropi trong dung dich).

Trong ca hai trudng hop, tiép xtc truc tiép gitra tac nhan 1am dn dinh va
tiotropi v6 dinh hinh (tirc 13 tiép xtic truc tiép giira cac phén tir ctia tic nhan 1am n
dinh va tiotropi, hogc tiép xtc truc tiép gitra cac hat tdc nhan lam 8n dinh va 16p
bao tiotropi vd dinh hinh) 1a can thiét dé thu duoc dang vo dinh hinh dugc 1am 6n
dinh ctia tiotropi. Piéu ndy ¢ nghia 1a tiotropi vo dinh hinh dat dugc d6 6n dinh
cao hon khi cic hat ding @ xéng thu duoc bing cach 4p dung quy trinh bao ché
nhu dugc boc 10 trong sang ché, so vai quy trinh bao ché dya trén vi€c chi &p dung
buéde tron, theo d6 tac nhan lam bn dinh duge trdn co hoc véi cac hat tiotropi vo
dinh hinh (tc 12 sit dung mdy trdn thich hop dé tron bot duge phém).

Pé thu dugc dugc phdm x6ng c6 tinh chét chay tdt, cin tron cac hat ding dé
x6ng chira dang vo dinh hinh duwoc 1am 6n dinh cua tiotropi va tac nhan 1am 6n
dinh v6i mét hoic nhidu ta dugc tho. |

Do do, tity theo ty 1¢ gitta tiotropi va tdc nhan 1am 6n dinh, khi dang v6 dinh
hinh da dwoc 1am 8n dinh cia tiotropi véi tac nhan 1am &n dinh chtra chét ndn ma
tiotropi phan tén k¥ trong d6 & trang thai phan tit, cdc dugc phim theo sang ché
dugc bao ché tir cac hat thu duoc bing cach 4p dung phwong phap siy thich hop
tron mdt cach thuan tién véi mot hoic nhiéu ta duge thd cb cd hat trung binh nim -

trong khoang tir 15pm dén 250pm.
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Khi dang v dinh hinh d4 dugc 1am 6n dinh cia tiotropi v&i tc nhan lam dn
dinh chtta tiotropi vo dinh hinh phén tan trén bé mit ciia tAc nhan 1am én dinh, c4c
dugc phim theo sang ché cin dugc bao ché tir cac hat thu dugc bing cach ap dung
phuong phép séy thich hop, trong d6 cac hat duoc tron véi méot hodc nhiéu ta dugc
thd ¢6 c& hat trung binh ndm trong khoang tir 15um dén 250pm.

Theo phuong 4n dugce vu tién cla sang ché, chi mot t4 dugc thd dugce s
dung va t6t hon néu né c6 c& hat trung binh nim trong khoang tir 50um dén
150pum.

Téc nhan 1am 6n dinh, ma 1a lactoza, va céc ta dugc thd c6 thé 13 cac hop
chit giéng nhau hodc khac nhau v& mit héa hoc. Theo mdt phuong 4n cu thé, tac
nhén lam 6n dinh va t4 duoc tho cung chira mot hop chit héa th. Theo phuong an
duoc uu tién, tic nhan 1am dn dinh, cling nhu t4 dugc tho, chira lactoza, tuy y &
dang monohydrat.

Tét hon, néu cac duoc phém theo sang ché chira tir 0,02% dén 0,8% bazo
tiotropi.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé khéc, ty 16 phan trim trong ban mo ta nay lubn la
ty 18 phan trim theo trong lwong.

Tét hon, néu cac dugc phdm theo sing ché & dang vién nang dé x6ng. Vién
nang c6 thé duoc tao ra tir cic nguyén liéu khac nhau nhu gelatin, cac cht din xuit
xenluloza, tinh bot, cac chit din xut cia tinh bot, chitosan va cac chit déo téng
hop. Theo phuong 4n dugce uu tién, vién nang duogc tao ra tir cac chit din xuét
xenluloza. Céc vi du khong gi6i han sing ché v& cac chét din xuit nay la
hydroxypropylmetylxenluloza (hydroxypropylmethylcellulose - HPMC), hydroxyp-
ropylxenluloza (hydroxypropylcellulose - HPC), metylxenluloza, hydroxymetyl-
xenluloza hodc hydroxyetylxenluloza. Theo phuong an dugc wu tién hon nira cia
sang ché, vién nang dé xong chira HPMC. Theo phuong 4n duoc wu tién nhit, cac
vién nang HPMC chtra lugng 4m nhé con lai (ham lrgng nude thip hon 4%).

Cac hat ding dé xong theo sang ché c6 thé dwgc bao ché tir dung dich hodc

huyén phu chira tac nhén lam én dinh trong dung mdi thich hop. Uu didm cia
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phwong phdp nay la & chd cac dugc phdm theo sang ché c6 tri sb do pH trung tinh
sau khi hoa tan trong nuéc. Piéu nay 1a dic biét quan trong d6i v6i mirc do dung
nap thubc trong phdi vi cac tri sb do pH trung tinh trong phdi khong nén thay dbi
sau khi x0ng.

Trong trudng hop bit ddu tir dung dich chira tc nhan 1am én dinh, tic nhan
1am n dinh dugc hoa tan trong dung mdi cé thé trén 14n véi nude chira nude (dung
dich thu dugc & budc a), va dung dich ndy duoc tron voi dung dich thu dugc tir
tiotropi trong cung dung moéi (dung dich thu duge & bude b). Trong truong hop do,
chuyén gia trong linh vyc k¥ thuit nay dé hiéu rang, cac bude nay c6 thé dugc thuc
hién theo trinh tu bt ky dé thu dwogc dung dich chira tiotropi va tac nhan lam én
dinh.

Sau khi 4p dung phuong phép sdy thich hop, céc hat thu duge chira chét nén
ma tiotropi phan tin k¥ trong d6 & trang thai phan ti trong tic nhan 1am 6n dinh
(tirc 1a chét nén lactoza chira tiotropi duoc tao ra) dé thu dugc tac dung 1am 6n dinh
hiéu qua ddi v6i hoat chét & dang v6 dinh hinh.

Khi c4c hat ding @& x6ng theo sang ché dugc bao ché tur huyén phu chira tac
nhén 1am 8n dinh, t6t hon néu cac budc a) va b) dugc thuc hién riéng ré, va con t6t
hon nita néu tic nhan 1am &n dinh trudc hét dugc phéan tan va dugc déng nhét héa
(vi du, bang cach 4p dung k¥ thuat ddng nhit héa tde do cao hoic &p suét cao) dé
thu dwoc huyén phu déng nhét chira tac nhan 1am én dinh, tru6c khi bd sung dung
dich chtra hoat chat (dung dich thu dwoc & bude b) vao. Trong trudng hop nay, sau
khi 4p dung phuong phép sdy thich hop, cic hat thu duoc chira tiotropi vO dinh
hinh phan tdn trén bé mit cia cac hat tic nhin lam én dinh. Trong trudng hop nay,
t6t hon néu tac nhan 1am én dinh & dang hat c6 c& hat trung binh nim trong khoang
tir 1pm dén 9pm.

H¢ dung mdi dugc st dung dé bao ché cac hat ding dé xong néu trén chira
dung méi c6 thé tron duge véi nude cb thé bay hoi tiy ¥ chira nuée. Nhu da giai
thich trén day, su c6 mit clia nude lam xuét hién dung dich chtra tac nhan 1am 6n

dinh, trong khi d6 néu khong c6 nude thi s& lam xuét hién huyén phu chira tac nhan
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d6. Trong trudng hop dung dich chira tic nhan 1am 6n dinh duoc st dung, dung
mdi c6 thé tron 13n véi nude thich hop, ty theo lugng tac nhan 1am 6n dinh dugc
sit dung, can dugc bd sung vao dé hoa tan hoan toan tic nhan 1am én dinh. M3t
khac, hoat chét bao gidy cling hoa tan hét. Tét hon, néu dung méi c6 thé tron dugc
v6i nudce c6 thé bay hoi 14 rugu ¢6 tir 1 dén 4 nguyén ti cacbon. Thuat ngir “rugu
c6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon” dugc ding dé chi mach alkyi thing hodc nhanh
chira tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon va mét hoic nhidu nhém hydroxyl. Thuit ngft
ndy bao gém, nhung khoéng chi giéi han &, metanol, etanol, propanol, isopropanol
va butanol. Theo phuong 4n dugc wu tién cla sang ché, dung méi rugu duge st
dung la etanol hodc isopropanol.

Phuong phép sdy duoc ap dung 13 phuong phap sdy phun. Phuong phap nay
cho phép kiém soét chit ch& ¢ hat trung binh va phéan bd c& hat, va cling nhu cai
thién céc tinh chit bot vi mo nhu do chay, va do phan tan. Ma_’ty séy phun thong
thuong cho phép thu hdi hat ¢6 c& hat nim trong khoang tir 0,5um dén 30pm. Gi6i
han duéi thu dugc bang cach tach nho budng gbp xody dugc st dung: hat nh6 hon
khéngthétéduduqcthénlvadUQCchuyélvéobéloa

Quy trinh dugc boc 16 dé bao ché cac hat ding d& xéng c6 wu didm b6 qua
dwoc bude nghién thanh bdt min bang cach ap dung quy trinh c6 thé lap lai t6t hon,
vi budc nghién thanh bt min 14 phuong phap khoé 1ap lai va phu thudc nhiéu vao
cac tinh chét vat Iy cua nguyén liéu ban diu. Trong truong hop cla sang ché,
nguyén liéu ban dau (hop chét tiotropi) c6 thé & dang vat Iy bat ky, vi truée hét no
dugc hoa tan. Do dé; hop chét tiotropi ban ddu c6 thé 12 muébi tiotropi bét ky hoic
solvat bt ky cta n6, hodc dang rén bét ky ctia n6, ké ca raxemat hodc chit dong
phén dbi anh bit ky ctia n6 hodc hdn hop cia ching.

Nhu néu trén, céc hat diing dé xong theo sang ché c6 phan doan hat min gia
tang. Thuét ngit "phén doan hat min" (fine particle fraction - FPF) duoc ding dé
chi phﬁn xdng duge cua bot. FPF 14 lidu luong (dugce biéu thi theo % khbi luong)
hat c¢6 duong kinh khi dong hoc nhé hon 5um so véi lidu danh nghia (Liéu luong
hat min/lidu luong nap x 100). Liéu lugng hat min (fine particle dose - FPD) c6 thé
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duoc x4c dinh theo cac phwong phap duge bdc 16 trong Dugc dién My (US
Pharmacopeia - USP) va Duoc dién Chau Au (European Pharmacopoeia) dé danh
gia hat min vé mat khi déng hoc. Trong bot phan tan t6t, FPF 1a 16n hon 20%, t6t
hon 14 16n hon 30%. Thuat ngit “dudng kinh khi ddng hoc trung binh ctia hat” con
dugc biét dén 1a duong kinh khi dong hoc trung binh khdi (mass median
aerodynamic diameter - MMAD) biéu thi ¢& hat v& mit khi déng hoc ma & d6 50%
hat bot c6 duong kinh khi dong hoc nho hon.
Vi du thwe hién sang ché

| Sau ddy, sang ché s& dugc 1am rd hon thong qua cac vi du. Tuy nhién, cin
phéi hidu ring, céc vi du dudi ddy dugc boc 16 chi nhim muc dich minh hoa, va
khong nhim muc dich gidi han pham vi clia sang ché.
Séc ky long cao 4p (High Performance Liquid Chromatography - HPLC)

Viéc xéc dinh ham luong tiotropi trong cac duge pham sdy phun va cac hdn
hop tiotropi-lactoza min dugc thyc hién theo phwong phap HPLC.

Hé HPLC bao gém hé Sic ky Long Cao Ap (phién ban HP 1200, do Agilent
technologies, Bi, cung cip), c6 lip may bom bic bbn, bd phan ldy miu ty dong va
bo do cuc tim mang diot dit & budc séng 238nm. HE tach 1a cot C18 pha ngugce
bing thép khong gi 125mm x 4mm (c& hat Spm) (do Alltima, Alltech, Bi, cung
cAp). MAu c6 thé tich 100p] dwgc nap vao. Nhiét d dugc dit & 35°C va luu toe 1a
0,8ml/phut. Tong thdi gian lam viéc 1a 10 phut.

- Dung dich dém: KH,PO, 100mM dugc didu chinh dén d@ pH = 4 bing axit
o-phosphoric.

- Pha dong: 80 phén thé tich dung dich dém phosphat: 20 phan thé tich
axetonitrin.

- Pha pha lodng: 75 phén thé tich nuéc: 25 phéan thé tich metanol.
Céc dung dich chuén chira tiotropi dugc thé hién trong bang 1.
Dung dich chuin
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S1: 2,5mg Tiotropi Br monohydrat trong 10ml metanol (= 200 ug/ml bazo tiotropi)
S2: 1,0ml dung dich S1 trong 25ml pha pha lodng (= 8pg/ml)

Bang 1
Dung dich chuan | Thétich S2 (mly tdng thé tich (ml) | Nong do bazo tiotropi (1g/ml)
1 0,250/100 0,02
2 0,250/50 0,04
3 0,200/20 0,08
4 0,400/20 0,16
5 1,0/20 0,40
6 2,0/20 0,80
7 4,0/20 1,60
8 5,0/20 2,00

Bio ché cac dugc phim chira tiotropi bn dinh bang cach sdy phun

a) Bao ché cac hat ding dé xong chua tiotropi bromua va lactoza siéu min

(Lactochem, Borculo; ¢& hat trung binh khoéang 8 pm)

Cac duoc phém dugc bao ché, & quy mé phong thi nghiém, b.%mg cach séy
phun bang cach stt dung may sdy phun mini Biichi B-191a (do Biichi laboratory-
Techniques, Switzerland cung cip). Céc dung dich va huyén phii khac nhau dugc
bao ché trong etanol hogc isopropanol chira hoc khong chira nuéce voi lugng khac
nhau.

Trude hét, lactoza dugc hoa tan hodc duge phén tin trong moi truong dung
- mdi 8 tao ra dung dich (khi c6 nudc véi lugng di) hodc huyén phut (khi khong c6
nude). Tiép do, tiotropi bromua duge hoa tan trong mdi trudng dung moi va cac

dung dich thu dugc hodc huyén phti va dung dich duge tron. Khi khong c6 nudc,
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lactoza trudc hét duge phan tan va ddng nhét hoéa (vi du, bing cich 4p dung k¥
thuat ddng nhét hoa tbc do cao hodc ap suét cao) dé thu dugc huyén phi dong nhét,
trude khi bd sung dung dich chira tiotropi vao.

Sau d6, cac ché phim nay duoc siy phun va khudy du. Céc diéu kién sau
dugc ap dung trong qua trinh sdy phun: luu tdc dong khi phun, 8001/gid; luu tbc
dong khi sdy 35m?/gid; tdc d0 nap huyén phi: tir 3,5g dén 4,0g/phit; c& voi 0,5mm.
Nhiét do ctra nap dugc dat & 70°C hodc 120°C (khi cé nudce) va, trong céc diéu
kién ndy, nhiét do cira x4 thay ddi trong khoang tir 44°C dén 46°C hoic tlr 65°C
dén 68°C. Bot da duoc tao ra duoc thdi qua bd phan tach la buéng g0p xo0dy va
dugc gom lai trong bd phén chtra. Bdt dugce bdo quéan trong cac binh 1am kho trong
cac didu kién nhiét o khac nhau (25°C, 40°C va 60°C). |
Quy trinh néu trén thu dugc cac duge phim néu trong vi du sau:

Vi du 1: Dung dich chira tiotropi-lactoza trong etanol — nuéc

Etanol 100g
Nude 100g
Lactoza si€u min 4,480g
Tiotropi bromua monohydrat 0,360g

Vi du 2: Dung dich chira tiotropi-lactoza trong isopropanol — nu¢e

Isopropanol 100g
Nude 100g
Lactoza siéu min 4,480g

Tiotropi bromua monohydrat 0,360g

Vi du 3: Huyén phu chira tiotropi - lactoza trong etanol

Etanol 200g
Lactoza siéu min 4,480g
Tiotropi bromua monohydrat 0,360g
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Vi du 4: Huyén phii chira tiotropi - lactoza trong isopropanol

Isopropanol 200g
Lactoza siéu min 4,480g
Tiotropi bromua monohydrat 0,360g

Vi du 5: Dung dich chira tiotropi-lactoza trong etanol — nuéc
Etanol
Nudce
Lactoza monohydrat qua rdy M¥ c& 200 (c& hat trung binh khoang 74pum)

Tiotropi bromua monohydrat

Vi du 6: Dung dich chira tiotropi-lactoza trong isopropanol — nuGe
Isopropanol | |
Nude
Lactoza monohydrat qua rdy M§ c& 200 (c& hat trung binh khoéng 74m)

Tiotropi bromua monohydrat

Vi du 7: Dung dich chtra tiotropi-lactoza trong etanol — nuGe

Etanol 500g
Nude 500g
Lactoza siéu min 88,02¢g
Tiotropi bromua monohydrat 0,360g

100g
100g
4,480g
0,360g

100g
100g
4,480g
0,360g

b) Bao ché hat dung aé xdng thu dugc & bude a) tron véi ta dugce thd: lactoza

monohydrat qua riy M§ c& 200 (c& hat trung binh khodng 74um) hodc lactoza khan

da dugc siy quay (c& hat trung binh khoang 120um)

Nhiam muc dich ndy, may tron dong ba chidu da biét & quy mo phong thi

nghiém: Turbula 2C (do Bachofen AG, Switzerland cung cép) dugc st dung. Ong
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nhya 1am bing polyetylen khong chira lién két ngang loai dung tich 50ml dugc
nhdi dén 50% thé tich bén trong cia nd va budc trdn (khoang 20g) dugc thuc hién
véi te dd tron 46,2 vong/phit (round per minute - rpm).

Khoang 25% lactoza dugc b sung vao dé 16t thanh cla bét trdn nhim giam
tiép murc két dinh ctia dugc chat. Tiép do, bt dugc siy phun thu dugc & budc a)
dugc bd sung vao va dugc tron bang tay v6i lactoza. Sau do, phﬁn lactoza con lai
dugc bd sung vao va thuc hién budc trén trong khoang thoi gian 30 phat.

Duoc phém néu trong Vi du 1 dugc trén voi td dugc thd (monohydrat
lactoza va lactoza khan) dé 1an luot tao ra cic mé 1A (vi du 8) va 1B (vi du 9).
Duoc phém néu trong Vi du 3 dugc trdn véi td duge thd (monohydrat lactoza va

lactoza khan) dé 1an luot tao ra cac mé 3A (vi du 10) va 3B (vi du 11).

Vi du 8: Budce tron (xody) — monohydrat lactoza

Bot da dugc sdy khd thu duge & budc a) ciia Vidu 1 1,200g
Lactoza monohydrat (74pm, DMV) 20,810g
Tbng trong luong 22,010g

Vi du 9: Budc tron (xody) — lactoza khan

Bot da duoc sdy kho thu duge & budc a) ctia Vidu 1 1,200g
Lactoza khan (120um, DMV) 20,810g
Téng trong luong 22,010g

Vi du 10: Buéc tron (xody) — monohydrat lactoza

Bot da duoc séy kho thu dugce ¢ bude a) ctia Vi du 3 1,200g
Lactoza monohydrat (74pum, DMV) 20,810g
Tbng trong luong 22,010g

Vi du 11: Budc tron (xody) — lactoza khan

Bot da duoc sdy kho thu duge & budce a) ciia Vidu 3 1,200g
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Lactoza khan (120um, DMV) 20,810g
Tbng trong luong 22,010g

Duoc phém dang liéu don vi thanh phém theo céc vi du néu trén

Tiotropi (bazo) 18ug
Lactoza monohydrat (tdc nhan lam 6n dinh) 0,2775mg
Lactoza monohydrat hodc khan (t4 dugc tho) 5,2025mg

Theo cac vi du nay, ham lugng tiotropi bromua cubi cfmg 1a khoang 0,39%
(khoang 0,33% ddi véi bazo tiotropi) tdng khéi lrgng ciia toan bd duge phim.

Phén tich nhiéu xa tia X ddi véi bot (X-ray Powder Diffraction - XRPD)

M6 hinh phén tich nhiéu xa tia X dbi v6i bdt (Powder X-Ray Diffraction -
XRPD) thu dugc bing cach st dung may nhiéu xa Siemens D5000 (do Siemens,
Germany cung cip), c6 day ddng (Cu) lam ngudn birc xa (WL1 = 1,5406A, WL2 =
1,54439A), va van hanh chuén bang cach st dung dién ap 40kV, dong dién 40mA
va toc do quét 0,02°/phut & 26 trong khoang tir 2° dén 70°.

Trén cac Hinh 1A va 2A, mAu phén tich PXRD cho thiy ring quy trinh sdy
phun cho phép chuyén héa ca dung dich chi chira tiotropi bromua va dung dich
chira tiotropi bromua-lactoza, theo thanh phé”m boc 1 trong vi du 1, thanh dang v
dinh hinh. Tuy nhién, nhu dugc thé hién trén Hinh 1B, tiotropi bromua dd dugc séy
phun kho vo dinh hinh 1a khong on dinh, vi dang v0 dinh hinh chuyén héa thanh
tiotropi tinh thé trong qua trinh béo quéan. Tréi lai, nhu duge thé hién trén Hinh 2B,
su ¢6 mit cua lactoza trong bot da dugc séy phun cho phép lam 4n dinh tiotropi vi

dang vo dinh hinh cia tiotropi-lactoza la 6n dinh tham chi sau khi bao quan.

Phan tich c& hat
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Cd hat dugc do theo k¥ thuét dua trén tan xa anh sang laze. Mrc phan b c&
hat theo thé tich dwgc do bing nhiéu xa ké laze Malvern Mastersizer 2000® bing
cach st dung hé 14y mau kho (do Scirocco 2000, Malvern, UK cung cép) theo quy
trinh vAn hanh theo ché @6 chuén (Standard Operating Procedure - SOP).

Phan loai ¢& hat duoc dic trung béi dudong kinh trung binh thé tich khéi
(d(0,5)), ttrc 1a c& hat micron ma & trj s6 d6 thi 50% mAu 13 nho hon va 50% la 16n
hon, va dudng kinh trung binh thé tich khdi (D[4,3]). Céc tri s6 dugc thé hién 14 tri

s6 trung binh ctia it nhat 3 14n xéc dinh.

Phén tich ¢& hat cho thy rang ca hai loai dwgc phim da duoc sdy phun thu
duoc tir lactoza trong dung dich (Vi du 1) va trong huyén phi (Vi dy 3) déu thé

hién céc tinh chét c& hat thich hop cho viéc ding sdu trong phdi.

Thuc vdy, cac tri s6 dudng kinh thé tich trung binh d(0,5) cua cac dugc
phim dang dung dich va huyén phu 1an luot 12 2,9um va 3,0pm va dudng kinh thé
tich trung binh D[4,3] cia cic duge phdm nay 1an lwot 12 10,3pm va 10,5pm. Hon
thé nira, hon 70% hat c¢6 c& hat nhdé hon 5,0pm, ma day thuong dugce coi la gidi

han ¢ hat d€ tham nhap t5t vao phdi.
Phuong phép hién vi dién tir quét (Scanning electron microscopy - SEM)

Viéc danh gid c& hat va hinh thai hoc ctia hat dwgc thuc hién biang cach hién

vi dién tir quét (Scanning electron microscopy - SEM), bing cach sir dung kinh

hién vi JSM-610 (do Jeol, Japan cung cip). Cac miu dugc phan tin rai ric trén

méang moéng hai thanh phin nhya epoxy va sau d6 pha bang 16p platin. Gia tdc
trong qué trinh quan sat 1a 25kV.
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Hinh 3 thé hién anh chup SEM d6i véi bot dd duge sdy phun thu dugc tir
tiotropi-lactoza trong dung dich, theo thanh phﬁn boc 10 trong vi du 1, & cdc mirc

phong dai khac nhau.

Hinh 4 thé hién anh chup SEM d6i véi bot da dugc sdy phun thu dugc tir
tiotropi-lactoza trong huyén phu, theo thanh phén boc 16 trong vi du 3, & cdc mic

phong dai khéac nhau.

Hinh théai hoc va cu triic bé mit cta cac ché phdm dugc phén tich bing
SEM cho thdy ring bot da dugc siy phun chira cac khdi két tu 1ong. Kich thudc cia
céc khéi két tu ndm trong khoang tir 100pm dén 500pm. G mitc phong dai cao hon,
c6 thé quan sat thy ring cac khéi két tu dugc c4u thanh béi céc hat nho c6 c¢& hat
nim trong khoang micromet va c6 hinh dang kiéu hinh cdu ddng déu trong trudng

hop bot thu dugc tir dung dich hon 14 trudng hop thu dugce tir huyén ph.

Panh gia mic do ddng déu phén phdi duoc chét trong bdt da duge siy phun

va trong cac hdn hop tiotropi — lactoza thanh phim

Mttc d6 ddng déu phan phdi duoc chit dugc dénh gia theo phan tich sic ky 1ong
cao ap (high pressure liquid chromatography — HPLC), bang cach 4p dung phuong

phép néu trén.

Két qua duoc thé hién trong bang 2 cho thdy céc dir liéu lién quan dén miu
da dwoc can (lidu don vi trong vién nang), ndng dd tiotropi trong dung dich duoc
nap vao tir phén tich HPLC, luong tiotropi trong céc duoc phim sdy phun dugc
bidu hién theo mg/g va theo phan trim. Céc dit li¢u nay cho thiy murc d6 phan phdi
duoc chét twong dbi déu trong ca hai mé da dugc sdy phun, cho thiy ham lugng
duoc chat thich hop khoang 7% va 6,7% b1 voi cac dung dich di dwgc sdy phun

chtra etanol-nuéc va isopropanol-nudc.
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Bang 2

g mg/1 mg/g %

0,00506 |3,6076 |71,2957 |7,1
Vidul 0,00500 |3,5169 70,3380 |7,0
0,00500 |3,2894  [65,7886 |6,6
0,00506 |3,1509 62,2708 |6,2
Vidu2 0,00504 |3,4112 67,6827 16,8
0,00510 [3,4286 |67,2278 |6,7

Panh gia khi dong hoc in vitro

Phan bd c& hat khi dong hoc dbi voi cac duge phém tiotropi méi duge xac
dinh bing cach sit dung thiét bi va cham 1éng nhiéu giai doan (Multi-Giai doan
Liquid Impinger - MsLI). Dung cu x6ng bot kho (Fantasmino®) ¢6 1ap vién nang
HPMC sb 3 (do Capsugel, France cung cép). Luu téc duge diéu chinh dén muc syt
ap 4kPa, l1a mirc thong thudong cho viée hit vao & bénh nhéan, giy ra luu tbe
1001/phitt trong thoi gian 2,4 gidy. Nam vién nang da duoc nap 5,5mg bot (18ug
Tiotropi) dugc dung cho mdi thtr nghiém. Mirc ling dong dugc chét trong thiét bi,
& ¢b hong, bdn giai doan va bd loc (giai doan 5) duge xéc dinh bing cach phan tich
sic ky 1éng cao ap (High-Pressure Liquid Chromatography - HPLC). Pé dat dugc

két qua chinh xéc, mdi thir nghiém dugc 1dp lai ba lan.
Phén bé o6 hat khi dong hoc d6i v6i sin phim tham chiéu 1a Spiriva® duge
xéc dinh bang cach 4p dung MsLI va sit dung thiét bi Handihaler® va chira cac vién

nang gelatin. Luu tdc 1a 601/phut trong 4 gidy.

Cac két qua cho thiy rang chi s6 FPD, tuong ung voi mirc d két ling dugc

chét & céac giai doan 3, 4 va bd loc (tri s6 duong kinh ngudng 14n Iuot 14 5,27pm,
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2,40um va 1,32um), thay dbi trong khoang 4,9ug (FPF 1a 27%) va 6,4pg (FPF 1a
35%) ddi v6i cac duge pham dugce phat tridn. Cac két qua nay cho thiy céc tri sd
FPD cao hon dang ké so v6i dugc phém so sanh. Thuc vay, tri s6 FPD thu duge dbi

v6i Spiriva® 13 1,6pg twong img véi FPF bing 8,9%.

Bang 3

Vidu 8 Vidu9 Vidy 10 Spiriva

Trung | sai s6 | Trung | sai s6 | Trung | sai <6 | Trung | sai 6

binh | chuén | hinh | chudn | hinh | chudn | binh chuén
Thiét bi 134 |01 [248 |17 [1,56 |08 [6,20 0,8
Cdéhong |0,77 |02 [0,48 [02 [037 |04 [007 0,1
1 0,57 |05 (038 |04 [024 [02 [0,00 0,0
2 126 |02 (097 |01 [129 |02 0,09 0,2
3 321 0,7 [322 |03 [3.8 [1,1 [1,48 0,6
4 228 |02 |168 |03 [215 [1,9 |0,15 0,1
B loc 046 |01 |021 (0,0 [060 [0, [0,00 0,0
FPD 576 10,5 493 |05 |639 [1,0 |1,59 0,6
Thu hdi 99 |30 |94 [30 [10,1 [53 [80 3,4
FPF 32,0 |06 |274 |13 [355 [1,0 [89 1,1

Dénh gi4 so bd vé& dd 6n dinh cta cac duge phdm méi

Ba ché phém chira tiotropi trdn v6i monohydrat lactoza fhé thé hién mirc do
déng nhét, cu thé 1a duge phém néu trong cac vi du 8, 9 va 10, dugc dit vao binh
chira bit kin va dugc bdo quan trong khoang thoi gian 15 ngay va 1 thdng & nhiét
do 25°C (nhiét do trong phong), 40°C va 60°C. Ham luong tiotropi trong cac miu
khéc nha}u dugc danh gia bang cach phan tich sdc ky léng cao ap (HPLC) nhu dugc
bdc 16 dudi day tai cac thoi diém khéc nhau trong qué trinh bido quéan va so sanh

v6i ham luong tuong ng trong san hém tham chiéu 1a Spiriva®. Cac két qua thu
g gung g P P q
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duoc cho théy r%mg ca 3 mé déu c6 d6 6n dinh chép nhén duge dén thoi han bao

quén 30 ngay & ca 3 mic nhiét dd bao quan. Ham luong tiotropi ciia dwoc phim

20200

mdi 1a twong duong v6i ham luong d6 trong san phdm tham chiéu.

Bang 4 thé hién cac tri s6 vé d6 dn dinh cua cac dugc phém khac nhau vao
ngay thtr 30 & nhiét do 25°C, 40°C va 60°C. Dic biét, d4u hiéu dugc dua ra theo ty

16 phén tram ham luong tiotropi dd dugc x4c dinh theo phén tich sic ky 16ng cao 4p

cling nhu céc tri sO sai sO chuan (standard deviation — S.D.).

Bang 4
Thir nghiém vé d6 6n dinh & nhiét d6 25°C
Thot gian| San phém Sai s8|_ Sai sb|_ Sai sb Sai s6
: . o {Vidu8 . |Vidu9 . |Vidu 10 .
(ngdy) | tham chiéu chuin chuan chuan chuan
0 98,2 10,2 1102,8 24,9 [102,2 16,1 |103,8 16,1
15 96,5 4,6 96,1 55 (101,3 9,2 [100,7 7,8
30 111,1 4,1 |104,2 9,0 95,0 6,0 |- -
Thir nghiém vé d6 6n dinh & nhiét d6 40°C
gan dsan p ilm Sai ;so Vidy8 Sai lso Vidy 9 Sai ;so Vidy 10 Sai ;so
(ngdy) |tham chiéu chuan chuan chuan chuian
0 98,2 10,2 |102,8 249 1102,2 16,1 [103,8 16,1
15 95,1 0,2 1979 9,8 1103,2 3.9 (1084 35,1
30 96,9 14,4 [106,2 2,9 1102,8 34 |- -
Thir nghiém vé d6 6n dinh & nhiét dd 60°C
Th, . e R 2 . X . L PR ¢ : A
01 glan | San pf'lfm Sai ;SO Vidu 8 Sai ;so Vidu 9 Sai Aso Vi du 10 Sai Kso
(ngay) thamchiéu | chuan chuan chuan chuan
0 98,2 10,2 [102,8 249 (102,2 16,1 |103,8 16,1
15 91,3 2,1 (1023 14,1 1969 75 |117,6 19,3
30 93,7 3,1 102,5 8,0 |115,5 6,3 |- -
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YEU CAU BAO HQ

1. Hat ding dé xong chira dang v6 dinh hinh khan da dugc lam én dinh coa tiotropi
v6i tac nhan 1am dn dinh ma 1a lactoza, trong d6 dang vo dinh hinh da dwgc 1am én
dinh cua tiotropi v4i tac nhan 1am 6n dinh chira nén ma tiotropi dugc phan tan
trong d6 & trang thai phan tir hoic trong d6 dang v6 dinh hinh di dugc 1am 6n dinh
cla tiotropi v6i tdc nhan lam 6n dinh chua tiotropi v dinh hinh duoc phén tén tai
bé mit cla tac nhan 1am dn dinh, va trong d6 cac hat dugc tron véi mot hodc nhiéu
ta dugc thod c6 kich thude hat ndm trong khoang tir 15pum dén 250pum.

2. Hat dung dé x6ng theo diém 1, trong d6 tiotropi bao gdm tiotropi bromua.

3. Hat ding dé x6ng theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 2, trong d6 hat

nay c¢6 c& hat khi dong hoc trung binh dén 10pm.
4. Hat dung dé xong theo diém 1, trong d6 t4 dugc thd 13 lactoza.
5. Duoc pham chtra hat diing dé x6ng theo diém bét ky trong s6 cac diém 1 hoic 4.

6. Dugc pham theo diém 5, trong d6 ham lwgng bazo tiotropi nam trong khoang tir

0,02% dén 0,8%.

7. Dugc phim theo diém bat ky trong sb céac diém tir 5 d&én 6, trong d6 duge phim

nay duge bao ché & dang vién nang dé xong.
8. Duoc pham theo diém 7, trong d6 vién nang chira hydroxypropylmetylxenluloza.

9. Quy trinh bao ché céc hat ding dé xong theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1

dén 4, trong d6 quy trinh nay bao gdm cac bude sau:
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a) hoa tan hodc phén tan tdc nhan lam 4n dinh trong dung méi c¢6 thé tron 13n
v6i nuée c6 thd bay hoi tiy ¥ chira nuée dé tao ra dung dich hodc huyén
phu;

b) hoa tan mubi cia tiotropi, hodc solvat ctia nd, hodc dang rén bat ky cia no,
trong dung moi c6 thé tron 1an véi nude co thé bay hoi tlly y chira nuéc;

¢) tron dung dich thu dugc & bude b) va dung dich hodc huyén phu thu duoc
0 budc a);

d) sdy phun dung dich/huyén phu thu dugc & buéce c) dé thu cac hat mong
muén; va

e) tron cac hat theo budc d) véi mot hogic nhidu ta dugc thd c6 kich thude hat

trung binh nim trong khoang tir 15um dén 250pum.
10. Quy trinh theo diém 9, trong d6 khi huyén phi duge tao ra & budc a), thi dung

mdi duge str dung khong chita nudce va tdc nhan lam 6n dinh & dang hat c6 c& hat

trung binh ndm trong khoang tr 1pm dén 9pm.
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